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Pharmazeutische Salze 

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Salze aus dem Wirkstoff 
Tramadol und wenigstens einem Zuckeraustauschstoff, Arzneimittel enthaltend 
diese Salze, die Verwendung dieser Salze zur Herstellung von Arzneimitteln sowie 
Darreichungsformen enthaltend diese Salze. 

Tramadolhydrochlorid - (1 RS,2RS)-2-[(Dimethylamino)methyl]-1 -(3-methoxyphenyl)- 
cyclohexanol-Hydrochlorid - eignet sich zur Bekampfung starker und mittelstarker 
Schmerzen und zur Behandlung von Harninkontinenz. Die US-PS-3,652,589 und die 
W098/46216 beschreiben die Verwendung weiterer Salze des Wirkstoffes Tramadol 
mit anorganischen Sauren, wie z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure Oder 
Phosphorsaure, und mit organischen Sauren, wie z.B. Benzoesaure, Salicylsaure 
Oder Phthalsaure, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von 
Schmerzen bzw. zur Behandlung von Harninkontinenz. 

Trotz der ausgezeichneten Wirksamkeit der genannten Salze bei der 
Schmerzbekampfung fuhrt der stark bittere Geschmack des Wirkstoffes Tramadol 
und seiner leicht loslichen Salze bei Patienten zu einer mangelnden Einhaltung der 
Dosierungsvorschrift und zu mangelnder Akzeptanz der Arzneimittel, die diesen 
Wirkstoff schon bei der Einnahme freisetzen. Umhullungs- und 
Komplexierungsverfahren, wie z.B. das Aufbringen von Filmuberzugen, die einer 
Verbesserung des Geschmacks dienen, beeintrachtigen dagegen die sofortige 
Freisetzung des Wirkstoffes aus der Arzneiform. 

Die Herstellung retardierter Arzneiformen ist aufgrund der sehr guten 
Wasserloslichkeit des Tramadolhydrochlorids ebenfalls erschwert und macht den 
Einsatz aufwendiger Retardierungsverfahren, wie z.B. das Aufbringen retardierender 
Uberzuge Oder das Einbetten des Wirkstoffes in eine retardierende Matrix, 
erforderlich. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, pharmazeutische Verbindungen 
fur den Wirkstoff Tramadol zur Verfugung zu stellen, die den bitteren Geschmack 
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des Tramadols nicht aufweisen und die gegebenenfalls den Wirkstoff Tramadol im 
Vergleich zu dem herkomm lichen, meist verwendeten Salz, namlich 
Tramadolhydrochlorid, in verzogerter Form freisetzt. 

Erfindungsgemaft wird diese Aufgabe durch die Bereitstellung pharmazeutischer 
Salze aus dem Wirkstoff Tramadol und wenigstens einem Zuckeraustauschstoff 
gelost. 

Vorzugsweise betragt die Loslichkeit dieser Salze in Wasser und/oder in wafirigen 
Flussigkeiten < 50 mg/ml, besonders bevorzugt < 20 mg/ml und ganz besonders 
bevorzugt < 5 mg/ml. 

Als Zuckeraustauschstoffe sind alle aciden Zuckeraustauschstoffe geeignet, die 
unter Ausbildung einer wenigstens einfach negativ geladenen Form mit dem 
Wirkstoff Tramadol ein Salz bilden konnen. Vorzugsweise ist der 
Zuckeraustauschstoff Saccharin, Cyclamat und/oder Acesulfam. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaften pharmazeutischen Salze wird Tramadol 
und/oder wenigstens ein sehr gut wasserlosliches Salz des Tramadols mit 
wenigstens einer freien Saure und/oder wenigstens einem wasserloslichen Salz 
wenigstens eines Zuckeraustauschstoffes umgesetzt. Vorzugsweise wird ein solches 
Salz des Tramadols mit dem wasserloslichen Salz des Zuckeraustauschstoffes in 
wafSrigem Medium bei neutralem pH-Wert umgesetzt. Als Salz des Tramadols wird 
bevorzugt Tramadolhydrochlorid eingesetzt. Als Salz des Zuckeraustauschstoffes 
wird bevorzugt das Natrium-, Kalium-, Calcium oder Ammoniumsalz von Saccharin, 
Cyclamat und/oder Acesulfam und/oder als freie Saure des Zuckeraustauschstoffes 
die freie Saure von Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam eingesetzt. Sofern 
Tramadol an sich mit der freien Saure eines Zuckeraustauschstoffes umgesetzt wird, 
werden diese in einem organischen Losungsmittel, vorzugsweise in Alkanolen und 
besonders bevorzugt in Ethanol umgesetzt. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die als pharmazeutischen 
Wirkstoff wenigstens ein erfindungsgemafJes Tramadol-Salz und gegebenenfalls 
weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe enthalten. 

Vorzugsweise werden die Arzneimittel zur Bekampfung/Behandlung von/bei 
Schmerzen, Harninkontinenz, Husten, inflammatorischen und allergischen 
Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder AlkoholmifSbrauch, Gastritis, Diarrhoe, 
cardiovaskularen Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, seelischen Erkrankungen 
und/oder Epilepsie eingesetzt. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung wenigstens eines 
erfindungsgemaften Tramadol-Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Bekampfung/Behandlung von/bei Schmerzen, Harninkontinenz, Husten, 
inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder 
AlkoholmifSbrauch, Gastritis, Diarrhoe, cardiovaskularen Erkrankungen, 
Atemwegserkrankungen, seelischen Erkrankungen und/oder Epilepsie. 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit 
vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem 
Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise wird wenigstens ein 
erfindungsgemafces Tramadol-Salz in Mengen appliziert, deren Gehalt an dem 
Wirkstoff Tramadol 1 bis 600 mg/Tag entspricht. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch Darreichungsformen enthaltend 
wenigstens ein erfindungsgemaBes Tramadol-Salz. 

Die Mengen des Tramadols und des Zuckeraustauschstoffes in den 
erfindungsgemafJen Arzneimittel- bzw. Darreichungsformen sind so zu wahlen, dali 
der bittere Geschmack des Wirkstoffes Tramadol durch den Geschmack des 
Zuckeraustauschstoffes kompensiert wird. Vorzugsweise enthalten die 
erfindungsgemafien Darreichungsformen den Zuckeraustauschstoff in einer 
aquimolaren Menge zum Tramadol, d.h. die beiden Komponenten liegen praktisch 
komplett als Salz vor. In Abhangigkeit von der Sufce des eingesetzten 
Zuckeraustauschstoffes und/oder dem gewunschten Freisetzungsprofil fur das 
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Tramadol konnen die erfindungsgemafien Darreichungsformen das Tramadol und 
den Zuckeraustauschstoff auch in unterschiedlichen molaren Mengen enthalten. 

Bei den erfindungsgemafSen Darreichungsformen kann es sich urn feste, halbfeste, 
flussige, vorzugsweise orale Arzneimittelformulierungen handeln, die neben dem 
Salz aus dem Wirkstoff Tramadol und aus wenigstens einem Zuckeraustauschstoff 
gegebenenfalls weitere Wirkstoffe sowie die ublichen Hilfs- und Zusatzstoffe 
enthalten. 

Vorzugsweise liegen die festen erfindungsgemafcen Darreichungsformen 
multipartikular, besonders bevorzugt als Granulate, Mikropartikel, Mikrotabletten 
Oder Pellets und gegebenenfalls in Kapseln abgefullt oder als Tabletten, 
vorzugsweise schnell zerfallende Tabletten oder Brausetabletten, wobei die 
Tabletten vorzugsweise aus Pellets verprefit oder durch Schmelzextrusion 
hergestellt wurden, formuliert vor. 

Sofern die festen erfindungsgemaften Darreichungsformen zur Freisetzung der 
Wirkstoffe uber den Darmtrakt vorgesehen sind, mussen sie wenigstens einen 
magensaftresistenten Uberzug aufweisen, der sich pH-abhangig auflost. Durch 
diesen Uberzug wird erreicht, dafi sie den Magentrakt unaufgeldst passieren und 
der/die Wirkstoff(e) erst im Darmtrakt zur Freisetzung gelangt/gelangen. 

Ebenfalls bevorzugt liegen die erfindungsgemafJen Darreichungsformen als Gel, 
Kaugummi, Saft, besonders bevorzugt als oliger oder waftriger Saft, oder als Spray, 
besonders bevorzugt als Sublingualspray, formuliert vor. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften Darreichungsformen, zur 
Abgabe des Tramadols uber den Magentrakt sind z. B. olige oder waftrige Safte, die 
den oder die Wirkstoff(e) ohne Verzogerung freisetzen. 

Eine Retardierung und somit auch eine weitere Modifizierung der Freisetzung des 
Wirkstoffes Tramadol und gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe kann durch das 
Aufbringen wenigstens eines retardierenden Uberzuges, die Einbettung des 
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Wirkstoffsalzes in wenigstens eine retardierende Matrix oder durch eine 
Kombination daraus erfolgen. 

Vorzugsweise wird eine Retardierung mit Hilfe von retardierenden Uberzugen 
erreicht. Geeignete, retardierende Uberzuge umfassen wasserunlosliche Wachse 
oder Polymere, wie z.B. Acrylharze, vorzugsweise Poly(meth)acrylate, oder 
wasserunlosliche Cellulosen, vorzugsweise Ethylcellulose. Diese Materialien sind 
aus dem Stande derTechnik, z.B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang 
"Uberzogene Arzneiformen", Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 
1988, Seite 69 ff., bekannt, der hiermit als Referenz eingefuhrt wird und somit als 
Teil der Offenbarung gilt. 

Neben den wasserunloslichen Polymeren konnen zur Einstellung der 
Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes die Retarduberzuge gegebenenfalls 
auch nicht retardierende, vorzugsweise wasserlosliche Polymere in Mengen bis zu 
30 Gew.%, wie Polyvinylpyrrolidon oder wasserlosliche Cellulosen, vorzugsweise 
Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose, und/oder hydrophile 
Porenbildner, wie Saccharose, Natriumchlorid oder Mannitol und/oder die bekannten 
Weichmacher enthalten. 

Ebenfalls bevorzugt konnen die erfindungsgemaRen Darreichungsformen zur 
Retardierung des Wirkstoff-Salzes dieses auch in einer retardierenden Matrix, 
vorzugsweise gleichmafSig verteilt, enthalten. 

Als Matrixmaterialien konnen physiologisch vertragliche, hydrophile Materialien 
verwendet werden, welche dem Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden als 
hydrophile Matrixmaterialien Polymere, besonders bevorzugt Celluloseether, 
Celluloseester und/oder Acrylharze verwendet. Ganz besonders bevorzugt werden 
als Matrixmaterialien Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Poly(meth)acry!saure und/oder 
deren Derivate, wie deren Salze, Amide oder Ester eingesetzt. 
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Ebenfalls bevorzugt sind Matrixmaterialien aus hydrophoben Materialien, wie 
hydrophobe Polymere, Wachse, Fette, langkettigen Fettsauren, Fettalkohole oder 
entsprechenden Ester oder Ether oder deren Gemische. Besonders bevorzugt 
werden als hydrophobe Materialien Mono- oder Diglyceride von Ci 2 -C 30 -Fettsauren 
und/oder Ci 2 -C 3 o-Fettalkohole und/oder Wachse oder deren Gemische eingesetzt. 
Es ist auch moglich, Mischungen der genannten hydrophilen und hydrophoben 
Materialien als retardierendes Matrixmaterial einzusetzen. 
Die Herstellung der erfindungsgemaften Darreichungsformen kann nach den 
verschiedenen dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen. Diese Methoden sind 
aus dem Stande der Technik, z.B. "Pharmaceutical Peptization Technology", Drugs 
and the Pharmaceutical Sciences Vol 37, Verlag Marcel Decker oder "Remington's 
Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania 
bekannt. Sie werden hiermit als Referenz eingefuhrt und sind somit Teil der 
Offenbarung. 

Sofern die erfindungsgemaften Darreichungsformen, wie z.B. die Tabletten oder die 
Pellets Uberzuge aufweisen, konnen diese nach ublichen Verfahren, wie z.B. 
Dragieren, Aufspruhen von Losungen, Dispersionen oder Suspensionen, durch 
Schmelzverfahren oder durch Pulverauftragsverfahren aufgebracht werden. 

Aus erfindungsgemalien Darreichungsformen, die zur Abgabe des Tramadols iiber 
die Mundschleimhaut eingesetzt werden, wie z. B. aus Gel, Kaugummi oder aus 
Sublingualspray, wird eine weitgehend konstante Abgabe des Tramadols ohne den 
Einsatz einer retardierenden Matrix und/oder eines retardierenden Oberzuges 
erreicht. 

Aus erfindungsgemaften Darreichungsformen, die zur Abgabe des Tramadols uber 
den Darmtrakt eingesetzt werden, wie z. B. aus Kapseln, Tabletten, Granulaten oder 
Pellets wird eine konstante Abgabe des Tramadols ebenfalls ohne den Einsatz einer 
retardierenden Matrix und/oder eines retardierenden Oberzuges, aber mit einem 
magensaftresistenten Uberzug versehen, erreicht. 

Die erfindungsgemafien Darreichungsformen haben weiterhin den Vorteil, daG der 
stark bittere Geschmack des Tramadols durch die gleichzeitige Freisetzung eines 
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Zuckeraustauschstoffes kompensiert wird. Hierdurch verbessert sich die Einhaltung 
der Dosierungsvorschrift bei den Patienten und die Arzneimittel, die den Wirkstoff 
Tramadol enthalten, erfahren eine groRere Akzeptanz. Die erfindungsgemafien 
Arzneimittel sind auch fur Diabetiker geeignet. Die Bildung eines Salzes aus 
Tramadol und einem Zuckeraustauschstoff und/oder einem Hilfsstoff mit einer 
Loslichkeit von < 50 mg/ml in Wasser und/oder waftrigen Korperflussigkeiten bewirkt 
eine im Vergleich zu Tramadolhydrochlorid verzogerte Freisetzung des Wirkstoffes 
Tramadol in diesen Medien, so daft auf den Einsatz weiterer, aufwendiger 
Retardierungsverfahren verzichtet werden kann. Arzneimittel, die diese 
erfindungsgemaften Tramadol-Salze enthalten, konnen daher einfacher produziert 
werden. 

Im Folgenden wird die Erfindung anhand der Beispiele erlautert. Die Erlauterungen 
sind lediglich beispielhaft und schranken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht 
ein. 
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Beispiel 1 : 

Zur Herstellung von Tramadolsaccharinat wurden 30,0 g (0,1 mol) 
Tramadolhydrochlorid und 20,53 g (0,1 mol) Saccharin-Natrium Oder 24,13 g 
Saccharin-Natrium-Dihydrat (0,1 mol) jeweils unter Erwarmen in einer moglichst 
geringen Menge Wasser vollstandig gelost. AnschliefSend wurden beide Losungen 
unter Ruhren miteinander vermischt. Das Tramadolsaccharinat kristallisierte beim 
Abkuhlen aus der walirigen Losung schon nach kurzer Zeit aus und wurde nach 
herkommlichen Methoden isoliert und mit Ethanol gereinigt. 

Beispiel 2: 

30,0 g (0,1 mol) Tramadolhydrochlorid wurden in 20 g Wasser geldst und unter 
Ruhren langsam mit einer Losung von 20,13 g (0,1 mol) Natriumcyclamat in 36 g 
Wasser vermischt. Die resultierende Losung wurde anschlieGend fur 16 Stunden bei 
einer Temperatur von 5°C gelagert. Das Tramadolcyclamat wurde in kristalliner 
Form erhalten, nach herkommlichen Methoden isoliert und mit Ethanol gereinigt. 

Beispiel 3: 

30,0 g (0,1 mol) Tramadolhydrochlorid wurden in 13 g Wasser gelost und unter 
Ruhren langsam mit einer Losung von 20,13 g (0,1 mol) Acesulfam-Kalium in 53 g 
Wasser vermischt. Die resultierende Losung wurde anschlieliend uber Nacht bei 5 
°C gelagert. Das Tramadolacesulfamat wurde in kristalliner Form erhalten, nach 
herkommlichen Methoden isoliert und mit Ethanol gereinigt. 

Beispiel 4: 

Zur Herstellung eines oralen Gels wurden zunachst 0,33 g Methylparaben, 0,05 g 
Propylparaben und 75,0 g Xylitol bei einer Temperatur von 80 °C in 197,63 g 
Gereinigtem Wasser geldst und die Mischung anschlieliend auf 40 °C abgekuhlt. 
Dann wurden unter Ruhren zunachst 0,75 g Tramadolsaccharinat und anschlieGend 
2 g Xanthangummi zugegeben, eine Stunde nachgeruhrt und verdunstetes Wasser 
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ersetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Mischung unter Ruhren 
mit 0,625 g Orange-Mandarine Flavor 10888-56 (Givaudan Roure Flavors Ltd. CH 
8600 Dubendorf) aromatisiert. 

Beispiel 5: 

5 g zerkleinerte Kaugummimasse (Popeye Amural Confections, Yorkville, Illinois, 
USA) wurden in einer Fantaschale auf eine Temperatur von 30 bis 40 °C erwarmt. In 
die zahflussige Kaugummimasse wurden dann mit einem Pistill 150 mg 
Tramadolsaccharinat eingearbeitet. Die homogene Masse wurde dann in 
teflonisierten Formen zu Portionen von je 1g portioniert. 

Fur einen vergleichenden Geschmackstest wurden nach dem selben Verfahren 
Kaugummis mit der stochiometrisch gleichen Menge Tramadol (entsprechend 100 
mg Tramadolhydrochlorid) hergestellt. 

Der Geschmackstest ergab, daft die Kaugummis, die das Tramadolhydrochlorid 
enthielten, schon nach kurzer Zeit einen unertraglich bitteren Geschmack aufwiesen 
und nicht weiter gekaut werden konnten. Die Kaugummis, die das 
Tramadolsaccharinat enthielten, wiesen zu Anfang einen ausgezeichneten 
Geschmack auf und waren auch nach langerer Kauzeit noch genieftbar. 

Beispiel 6: 

Zur Herstellung eines Saftes auf waBriger Grundlage wurden wurden 0,33 g 
Methylparaben, 0,05 g Propylparaben und 75,0 g Xylitol bei einer Temperatur von 
80 °C in 198,37 g Gereinigtem Wasser gelost. Die Mischung wurde auf 40 °C 
abgekiih.lt und unter Ruhren wurden 0,75 g Tramadolsaccharinat zugegeben. 
AnschlieGend wurden 0,25 g Xanthangummi zugegeben, eine Stunde nachgeruhrt 
und verdunstetes Wasser ersetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde 
die Mischung unter Ruhren mit 0,075 g Tutti Frutti 9/008897 (Dragoco Gerberding & 
Co. AG, 37603 Holzminden) aromatisiert. 
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Beispiel 7: 

Zur Herstellung eines Saftes auf oliger Grundlage wurden 0,33 g Methylparaben und 
0,05 g Propylparaben bei einer Temperatur von 80 °C in 209,88 g mit C 8 _ 10 
gesattigten Fettsaureestern verestertem Glycerin gelost. Die Mischung wurde auf 25 
°C abgekuhlt und unter Ruhren wurden 37,5 g gemahlenes Xylitol, 1,25 g 
hochdisperses Siliciumdioxid und 0,75 g Tramadolsaccharinat suspendiert. 
Anschlieftend wurde die Mischung unter Ruhren mit 0,0125 g Blutorange 9/028658 
(Dragoco Gerberding & Co. AG, 37603 Holzminden) aromatisiert. 

Beispiel 8: 

Zur Herstellung eines Sublingualsprays wurden zunachst 0,33 g Methylparaben, 
0,05 g Propylparaben und 75,0 g Xylitol bei einer Temperatur von 80°C in 197,37 g 
destilliertem Wasser geldst. Die Losung wurde auf 40°C abgekuhlt und mit 0,75 g 
Tramadolsaccharinat versetzt. Anschliedend wurden 0,15 g Xanthangummi 
zugegeben, eine Stunde nachgeruhrt und verdunstetes Wasser ersetzt. Die Losung 
wurde auf 25°C abgekuhlt und mit 0,75 g Grapefruit 14391786 (IFF, International 
Flavors & Fragrances GmbH, 46446 Emmerich) aromatisiert. 



G2910 
GR1999/12 



10 



24.08.1999 



Patentanspriiche 

1 . Pharmazeutisches Salz aus Tramadol und aus wenigstens einem 
Zuckeraustauschstoff. 

2. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die 
Ldslichkeit des Salzes in Wasser und/oder in wafirigen Kdrperflussigkeiten < 50 
mg/ml , vorzugsweise < 20 mg/ml, besonders bevorzugt < 5 mg/ml betragt. 

3. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 
der Zuckeraustauschstoff Saccharin, Cyclamat Oder Acesulfam ist. 

:\ 

4. Arzneimittel enthaltend wenigstens ein Tramadol-Salz nach einem der Anspruche 
1 bis 3 und gegebenfalls weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 4 zur Behandlung/Bekampfung bei/von Schmerzen, 
Harninkontinenz, Husten, inflammatorischen und allergischen Reaktionen, 
Depressionen, Drogen- und/oder Alkoholmifibrauch, Gastritis, Diarrhoe, 
cardiovaskularen Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, seelischen 
Erkrankungen und/oder Epilepsie. 

6. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Schmerzen. 

Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Harninkontinenz. 

8. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Husten. 

9. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von inflammatorischen und 
allergischen Reaktionen. 
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10. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung bei Depressionen. 

1 1 . Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung bei Drogen und/oder 
AlkoholmiGbrauch. 

12. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Gastritis. 

3. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Diarrhoe. 

14. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskularen 
Erkrankungen. 

15. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Atemwegserkrankungen. 

&^6. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von seelischen 
Erkrankungen. 

17. Verwendung wenigstens eines Tramadol-Salzes nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Epilepsie. 

18. Darreichungsformen enthaltend wenigstens ein Tramadol-Salz nach einem der 
Anspruche 1 bis 3 und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe. 
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19. Darreichungsformen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daft sie 
multipartikular, vorzugsweise als Granulat, Mikropartikel, Mikrotabletten, Pellets, 
gegebenenfalls in Kapseln abgefullt oder als Tabletten, schnell zerfaJlende 
Tabletten oder Brausetabletten, oder als zu Tabletten verpreftten Pellets 
formuliert vorliegen. 

20. Darreichungsformen nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daft sie 
wenigstens einen magensaftresistenten Uberzug aufweisen. 

21. Darreichungsformen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daft sie als Gel, 
Kaugummi, Saft, vorzugsweise als oliger oder waftriger Saft, oder als Spray, 




vorzugsweise als Sublingualspray, formuliert vorliegen. 



22. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspruche 18 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, daft sie wenigstens eine retardierende Matrix 
aufweisen. 

23. Darreichungsformen nach einem oder mehreren der Anspruche 18 bis 20 oder 22, 
dadurch gekennzeichnet, daft sie wenigstens einen retardierenden Uberzug 
aufweisen. 
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24.08.1 99S 

Zusammenfassung: 

Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Salze aus dem Wirkstoff Tramadol 
und wenigstens einem Zuckeraustauschstoff, Arzneimittel enthaltend diese Salze, die 
Verwendung dieser Salze zur Herstellung von Arzneimitteln sowie Darreichungsformen 
enthaltend diese Salze. 



♦ 
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